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摘要: 21 世纪，随着中国人口老龄化的到来，各种非传染性慢性疾病(NCD)、老年性疾病的问题和医疗费用的恶
性膨胀将引发严重社会问题和医疗危机。解决当前全球医疗危机的唯一出路将医学的首要目标设定为 “预防疾
病和损伤，维持和促进健康”（WHO 的 GOM 小组，1996.11）。预防疾病应着重检测从正常生理向病理生理的渐
变过程。 然而，这一过程中身心状态的变化规律则一直处在目前医学研究视线之外。而在人体从正常生理向病
理生理某些生理特征参数必然发生变异。我们的研究发现通过对动态体表温度变化模式、血清内多蛋白表达规律，
应激条件下的心电变化模式的分析可以大大提高疾病的诊断准确率。因此进一步综合利用多个生理参数的动态、
长期变化规律，特别是对其变化模式进行识别，据此建立起与健康状态的关联关系，将有助于解决人类健康状态
辨识的根本问题。 
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Abstract: With the growing old age population in China, non-infectious chronic diseases (NCD), senile 
diseases and the massive medical expenses will lead to serious social problems and medical crisis.  A 
possible solution for the current global health crisis is setting the primary object of Medicine to be "the 
prevention of diseases and injuries, the maintenance and promotion of health" (WHO group of the GOM, 
1996.11). The object focuses on the process from physiology to pathology. However, this dynamic 
process hasn’t been paid much attention in medical research. From the aspect of system medicine, when 
a system shifts from one state to another, there shall be changes with the relevant parameters, e.g. the 
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physiological parameters for human system. Our research found that the accuracy of disease diagnosis 
could be greatly improved through the analysis of the dynamic changes of surface temperatures, the 
expression of multiple proteins in human serum and the ECG signal under certain stress. Studies of the 
health state recognition of the dynamic change of physiological parameters, the its correlation with the 
health states will eventually help to solve the fundamental medical problems found that the disease 
diagnosis accuracy can be greatly improved through the analysis of pattern recognition of the dynamic 
changes of surface temperature, the expression of multiple proteins in human serum, the ECG signal 
under certain stress. Further study of the health state recognition based on pattern analysis of the various 
dynamic physiological parameters change, and thus establishing a correlation between the status and the 
pattern will finally help to solve the fundamental problems of human health risk. 
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多年来，主流西方医学的研究一直基于局部的病理变化进行诊断和治疗。基于这种思想，尽管各国在
发展生物医药方面投入巨资，但各类慢性非传染性疾病的发生率越来越高。各国政府和机构都已经认识到
医学应该从“重诊治”向“重预防”的方向发展, 研究者们也提出了预防（Preventive）、预测（Predictable）、
个性化医疗（Personal）、参与（participatory）的 4P 模式。美国的两个十年健康管理计划的研究结果
发现第一个 10 年心脏病发病率下降 37.6%、脑血管发病率下降 43.5%；而第二个 10 年高血压下降 55%, 脑
卒中下降 75%，糖尿病下降 50%。该结果证实了从疾病发生的早期进行干预可以有效地预防疾病的发生。
我国在健康管理方面已经有一些基础。某些医疗机构或体检中心(如爱康健康公司)开始了相关探索，其主
要设计是通过首次健康检查，发现人群的健康问题，再结合其职业特点设计一种健康的生活方式。近年来，
在国务院城市社区卫生工作领导小组的领导下，社区卫生服务机构覆盖面明显扩大，队伍建设和服务能力
得到加强，并对创新机制进行了有益探索。比较美国的健康维持组织和我国的健康管理公司的组织设计，
可以发现，大家都有一个共同的目标：即预防为先，从人群的亚健康和高危状态抓起，防止其向疾病状态
转化。 
事实上，生命体是开放式的、多层次的非线性复杂系统。健康可以定义为生命系统与外界环境相互作
用所达到的动态平衡状态，疾病则是这一系统在经历了一系列的不平衡变化后发生的质的突变, 而这种突
变可以是任何疾病中的一种或几种。如果能够通过基本生理信息的采集和处理，辨识人类健康状态的异常
动态变化，则不仅将为人类对自身系统的认识，及早发现疾病具有重要意义。 
在人体从健康状态向疾病发展的动态渐变过程中，某些生理特征参数必然发生变异。已有研究发现皮
肤表面血流的动态变化规律就和多种疾病相关, 如糖尿病、系统硬化症、肾脏病、心脏病、白指症和先天
性 Raynaud 病等[1-3]。Hamilos, D.L.等人通过微型生物遥测胶囊研究了慢性疲劳综合症病人体内核心温度
的生理节律[4]。而人体的舒张压（DBP），收缩压（SBP）、脉搏（BP）以及心电图波形特征对冠心病（CHD）
具有非常强的预测性[5-7]，中风也被证明与心电的形态变异，血压的异常，脑电信号的时频特性等密切相
关[8-12]。这些研究证实了疾病与人体生理基本参数的动态变化规律密切相关，有可能根据其一组基本生
理参数的动态变化规律初筛出高危人群，在身体发生疾病的突变之前进行早期预防和干预。 
利用人体的多个参数进行状态表征, 可以对人体是否患有乳腺癌的状态进行识别[13-14]。我们分别采集了
8 例乳腺导管癌已转移病人、8 例乳腺导管癌无转移病人以及 8 例良性乳腺病患者的血清（年龄均在 40-50
岁）, 并利用 1D LC-MS 的方法得到了血清蛋白质组的数据，一共鉴定出 4208 个差异蛋白。将所鉴定出的
4208 多个蛋白的表达值作为参数, 采用主成分分析（PCA）的方法，获得可表征样品状态的主要成分, 如
图 1 所示的为 24 样品的三个主成分空间图, 图中每个点即为不同的样品，它在空间图的位置，可以表征其
基本状态。从该图为数不多的数据仍然可以看出，三组数据（恶性转移组、恶性非转移组、良性组在该图
中处于不同的空间，基本可以很好的分开。从该图中我们还可以看出良性组与恶性转移组有部分重叠，说
明随着疾病的发展，应激蛋白组群表达减弱,整体特征不明显，因此。不难推断，采用类似的方法，将人体
基本生理参数，进行分析，用以表征系统的状态，根据其随时间的变化规律，应该能够获得与健康状态的
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关联关系。 
  
图 1，乳腺癌、转移乳腺癌和良性乳腺病血清蛋白谱的三维 PCA 主成分图谱 
同样以乳腺癌为例，由于肿瘤细胞旺盛的新陈代谢能力，肿瘤内丰富的血管以及较大的血液灌注率，
乳腺肿瘤皮肤表面的温度比正常组织部位的温度要高 2－3oC[15], 乳腺癌的这一特点被常被用在临床诊断
上，也即通常所说的红外热成像上[16,17]。然而由于测量的精度，以及深部肿瘤的温度变化很难在表面体
现出来，该方法仍然在诊断不准确性上仍然存在着一定的问题。而我们通过对肿瘤内部传热机理的研究发
现，通过在一定的应激条件下体表温度的动态变化规律分析，则可以大大提高乳腺癌甄别的准确性 [18]， 
如图 2 所示。此外通过实验研究，我们还发现在不同的温度条件下，乳腺癌细胞的新陈代谢率也有着显著
的差异[19]，这样的结果预示着不同的环境条件下，体表温度的动态变化规律也必不相同。因此，通过甄
别体表温度的动态变化模式，特别是在不同环境条件下健康人与乳腺癌患者皮肤表面温度的变化规律，与
人体处于何种状态（是否患有乳腺癌）之间也存在着重要的关联关系。 
 
图 2. 不同环境条件下乳腺皮肤表面温度差异在不同深度肿瘤内部的分布规律 
 (a) 2cm 深肿瘤，迎风; (b) 5cm 深肿瘤，迎风; (c) 2cm 深肿瘤，背风； (d) 5cm 深肿瘤，背风[18]. 
(b) 
(c) 
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时间压力下的计算机工作通常会造成心理压力，引起交感神经的兴奋、副交感神经的抑制和心血管内
皮功能障碍等，使得心率和血压快速增加，从而可能诱发多种心血管疾病，如心律失常、心肌缺血和心脏
猝死等。我们在前人的工作基础上，设计了一个实验来模拟现实工作中的时间压力，研究不同程度的时间
压力对心脏自主神经系统造成的影响。通过测量得到的 ECG 信号，我们用传统的频谱分析和去趋势波动
性分析(DFA)方法，分别得到了不同程度时间压力下 HRV 信号的频谱特征参数（如 LFnu，HFnu和 LF/HF）
和长程相关性的变化。结果分析表明，不同程度时间压力阶段的频谱特征参数之间没有显著性差异，而用
DFA 方法得到的大尺度因子(α2)能够很好地区分不同程度时间压力下心脏自主神经系统张力的变化（见图
3）。这是因为相对于传统的频谱特征参数，用 DFA 方法得到的参数不易受呼吸变化、姿势改变和肢体活
动等因素的影响。我们认为α2 可以作为评价不同程度时间压力对心脏自主神经系统影响程度的指标。 
 
图 3：不同程度的时间压力对 HRV 信号长程相关性的影响 
BSS 为基准阶段（无压力阶段），SS80, SS100, SS90 和 SS150 为程度不同的压力阶段，RS1 和 RS2 为两个
休息阶段。每个阶段持续 8 分钟，每两个阶段间休息 3 分钟。用 DFA 方法计算每个阶段的小尺度因子(α１) 
和大尺度因子(α2)，结果发现各阶段的小尺度因子间无显著差异，而大尺度因子在 SS80 阶段相对于 BSS
阶段显著减小，在 RS2 阶段又得到恢复。  
总之，人体的众多生理信息长期被应用于疾病诊断上，而其动态变化规律的分析与研究则为更好的进
行疾病的诊断提供了参照依据，进一步综合利用多个生理参数的动态、长期变化规律，特别是对其变化模
式进行识别，据此建立起与健康状态的关联关系，将有助于解决人类健康状态辨识的根本问题。 
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